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1. Tilsigtet anvendelse

Til in vitro-diagnostisk anvendelse. RIDAPUNITY Norovirus | & Il test, udfert pa
RIDAPUNITY-platformen, er en multipleks realtids-RT-PCR-test til direkte kvalitativ
pavisning af RNA fra norovirus fra genogruppe | (Gl) og norovirus fra genogruppe Il
(Gll) i ubehandlede humane affgringspraver fra personer med tegn og symptomer pa
akut gastroenteritis.

RIDAPUNITY Norovirus | & lI-test er beregnet til at understatte diagnosticering af
infektion med norovirus genogruppe | (Gl) og Il (Gll) hos patienter med symptomer
pa gastroenteritis i forbindelse med andre kliniske fund og laboratoriefund.

Negative resultater udelukker ikke norovirus-infektion og bgr ikke anvendes som
eneste grundlag for diagnosticering.

Produktet er beregnet til professionel brug.

2. Oversigt og forklaring af testen

Norovirus er en af verdens mest almindelige arsager til ikke-bakteriel gastroenteritis
hos mennesker i alle aldersgrupper og resulterer i omkring 70.000 til

200.000 dgdsfald hvert ar.(") De er ansvarlige for omkring 20 % af alle tilfeelde af akut
gastroenteritis pa verdensplan. Humane norovirus, tidligere kaldet Norwalk-virus,
blev farst identificeret i 1972 i affaringsprover indsamlet under et udbrud af
gastroenteritis i Norwalk, Ohio, USA, hvilket gor dem til de fgrste virale patogener,
der beviseligt forarsager gastroenteritis.®

Norovirus tilhgrer familien Caliciviridae og er sma, ikke-indkapslede vira med
enkeltstrenget RNA (ssRNA). Baseret pa de genetiske sekvenser af viral
RNA-afhaengig RNA-polymerase og capsidproteinet er norovirus opdelt i

10 genogrupper (Gl til GX) med aktuelt mere end 49 forskellige genotyper (9 x Gl,

27 x Gll, 3 x Glll, 2 x GIV, 2 x GV, 2 x GVI og 1 genotype hver for GVII, GVIII, GIX
[tidligere GII.15] og GX) og en reekke forskellige stammer. Genogrupperne Gl, Gll, og
undertiden GIV er de vigtigste med hensyn til human patogenicitet.() | USA er over
99 % af alle udbrud af norovirus forarsaget af Gl- og Gll-virus.® Gastroenteritis pa
grund af norovirus er ofte forarsaget af tilstedevaerelsen af virioner i affaring og
opkast, mens det tager kun 10 smitsomme partikler til at forarsage sygdom. Den hgje
miljgstabilitet og den lave infektionsdosis ggr norovirus meget overfarbar.* Typiske
symptomer pa norovirus infektioner er diarré, opkastning, og kvalme.®
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3. Testprincip

RIDAPUNITY Norovirus | & lI-testen er en multipleks realtids-RT-PCR-test til direkte
kvalitativ pavisning og differentiering af norovirusgenogruppe | RNA og
norovirusgenogruppe (Gll) og GIV RNA i humane affgringsprgver. Behandlingen er
fuldt automatiseret med RIDA®PUNITY-systemet. Farst ekstraheres nukleinsyrerne
ved hjeelp af RIDA® UNITY Universal Extraction Kit og Internal Control Kit.
Malsekvensen detekteres i et et-trins realtids RT-PCR-format, dvs. at omvendt
transkription (RT) og efterfglgende PCR udfgres i ét reaktionshaetteglas. | processen
transskriberes det isolerede RNA til cDNA ved hjeelp af revers transkriptase.
Genfragmenterne der er specifikke for norovirus Gl og GlI/GIV, amplificeres derefter
ved anvendelse af PCR i realtid.

De amplificerede malsekvenser (ORF1/ORF2-forbindelsesregion) detekteres ved
anvendelse af hydrolyseproberne, der er knyttet til en quencher i den ene ende og til
et fluorescerende referentfarvestof (fluorofor) i den anden ende. Proberne
hybridiseres til amplikonen i neervaerelse af en malsekvens. Under forlaengelsen
adskiller TagPolymerase referencen fra slukningsmidlet. Referenten udsender et
fluorescerende signal, der detekteres af den optiske enhed pa et realtids-PCR-
instrument. Det fluorescerende signal stiger med maengden af dannede amplikoner.
RIDAPUNITY Internal Control Kit skal anvendes samtidigt for at kunne kontrollere
proveklargering og/eller potentiel PCR-haamning.

4. Medfeolgende reagenser

Seettet indeholder reagenser til 96 bestemmelser.

Tabel. 1: Medfglgende reagenser

I L 70 [

UNZ1415RM | | Reaction Mix | 1935 pL | gul, klar til brug
UNZ1415EM | [Enzyme Mix | 1 % 350 uL | red, klar til brug
UNZ1415PC | |Positive Control | Tx | 200uL | bla, Klar til brug
UNZ1415NC | |Negative Control | 1 x 450 pL | hvid, Klar til brug

*Ved gentagen brug og i mindre serier kan antallet af reaktioner vaere reduceret.
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5. Opbevaringsanvisninger

- Folg retningslinjerne for handtering i tabel 2, og gem seettet direkte efter brug i
henhold til vejledningen.

- Alle reagenser skal opbevares ved -16 °C til -28 °C et mgrkt sted og kan, hvis de
ikke er abnet, anvendes indtil udlgbsdatoen pa etiketten. Kvalitetsgarantien er ikke
lzengere gyldig efter udlgbsdatoen.

- Alle reagenser skal optgs omhyggeligt inden brug (f.eks. i et kgleskab ved 2-8 °C).

- Gentagen frysning og optgning op til 8 gange pavirker ikke testegenskaberne.

Tabel. 2: Opbevaringsforhold og oplysninger

Opbevaringstemperatur Maksimal opbevaringstid

uabnet 16 1il -28 °C Kan bruges indtil den patrykte
udlgbsdato

abnet -16 til -28 °C 8 nedfrysnings-/optgningscyklusser
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6. Noedvendige materialer, som ikke fglger med

Multipleks realtids RT-PCR ved hjeelp af RIDAPUNITY Norovirus | & Il er
udelukkende beregnet til brug med RIDA®UNITY-systemet. Fglgende produkter er
absolut ngdvendige for korrekt brug:

6.1 Reagenser

Folgende reagenser er ngdvendige til udfgrelse af RIDA®UNITY Norovirus
| & ll-testen:

Reagenser Bestillingsnummer

RIDAPUNITY Universal Extraction Kit (R-Biopharm AG) UN0001
RIDA®UNITY Internal Control Kit (R-Biopharm AG) UNO0O010

6.2 Laboratorieudstyr
Folgende udstyr er ngdvendigt for at udfare RIDA®PUNITY Norovirus | & lI-testen:

RIDA®PUNITY-system; varenummer: ZUNITY (R-Biopharm AG)

RIDA®PUNITY-forbrugsvarer
(spidser, plader, reaktionsglas, film). Se brugsanvisningen til
RIDA® UNITY-systemet for oplysninger om bestilling af forbrugsvarer.

Vortexer
Bordcentrifuge

Pudderfri engangshandsker

Eksterne cycler (mulig systemforbedring)

CFX96™ Dx (Bio-Rad)

RIDAPUNITY Norovirus | & lI-kittet kan bruges sammen med andre kompatible
cyclere. Alternative realtids PCR-instrumenter skal verificeres/valideres af brugeren.
Kontakt R-Biopharm AG pa pcr@r-biopharm.de for at kontrollere kompatibiliteten.
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7. Advarsler og forsigtighedsregler for brugerne

Til in vitro-diagnostisk anvendelse.

Denne test ma kun udfgres af uddannet laboratoriepersonale. Retningslinjerne for
arbejde pa medicinske laboratorier skal overholdes.

Brugsanvisningen skal altid fglges ngje ved udfgrelse af denne test.

Brug ikke munden til at pipettere praver eller reagenser. Undga kontakt med gdelagt
hud og slimhinder.

Beer personligt beskyttelsesudstyr (passende handsker, kittel, sikkerhedsbriller) ved
handtering af reagenser og praver, og vask haenderne efter afsluttet test.

Der ma ikke ryges, spises eller drikkes i omrader, hvor praver eller testreagenser
behandles.

Undga at kontaminere prgverne og komponenterne i seettet med mikrober og
nukleaser (DNase/RNase).

Kliniske prover skal betragtes som potentielt smitsomme og skal bortskaffes pa
passende vis, ligesom alle reagenser og materialer, der kommer i kontakt med
potentielt smitsomme prgver.

Komponenterne (Reaction Mix, Enzyme Mix, Positive Control, Negative Control) fra
et saet af en parti ma ikke udskiftes eller kombineres med komponenterne fra et
andet parti.

Testkittet kan bruges i 8 uger efter fgrste abning (kittet kan genopfyldes op til

6 gange). Brug ikke testsaettet efter udlgbsdatoen. Disse specifikationer kontrolleres
ogsa af RIDAPUNITY-systemet.

Brugerne er ansvarlige for korrekt bortskaffelse af alle reagenser og materialer efter
brug. Overhold de nationale bestemmelser for bortskaffelse.

Yderligere oplysninger om sikkerhedsdatabladet (Safety Data Sheet, SDS) kan
findes under varenummer pa https://clinical.r-biopharm.com/search/.

For brugere i Den Europeeiske Union: Rapporter alle alvorlige bivirkninger i
forbindelse med produktet til R-Biopharm AG og de passende nationale
myndigheder.
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8. Indsamling og opbevaring af prover

Det anbefales at bruge nyt pravemateriale for at opna den bedst mulige ydelse af
RIDA®UNITY Norovirus | & ll-assayet.

Undga gentagen nedfrysning/optening af prgven.

Opsaml ikke affgringspraverne i transportbeholdere, der indeholder transportmedier
med konserveringsmidler, dyresera, metalioner, oxidationsmidler eller
renggringsmidler, da sadanne stoffer kan interferere med RIDA®UNITY-testen.

Det anbefales at fremstille afmalte portioner af prgverne for at undga gentagen
optgning og nedfrysning. Frosne praver skal optgs umiddelbart fgr ekstraktion for at
forhindre nedbrydning af nukleinsyrerne.

Felg instruktionerne for opbevaring af pregver i tabel 3. Til 6.

Tabel. 3: Opbevaring af praver - pavisning af norovirus Gl

Naturlige prever — affering

20-25°C 2-8°C -20/-80 °C

<7 dage < 9 dage < 6 maneder
| eluat (fra affering)

30 °C 2-8°C -20 °C

< 24 timer < 36 timer <1 maned

Ved en opbevaringstemperatur pa -20 °C/-80 °C pavirker gentagen
nedfrysning/optening af affgringspraver op til 5 gange ikke testegenskaberne.

Ved en opbevaringstemperatur pa -20 °C pavirker gentagen nedfrysning/optgning af
eluat (fra affgring) op til 3 gange ikke testegenskaberne.

Tabel. 4: Opbevaring af prgver - pavisning af norovirus Gl og GlI

Naturlige prever — affering

20-25°C 2-8°C -20/-80 °C

<7 dage <9 dage < 6 maneder
| eluat (fra affering)

30 °C 2-8°C -20 °C

< 24 timer < 36 timer <1 maned

Ved en opbevaringstemperatur pa -20 °C/-80 °C pavirker gentagen
nedfrysning/optening af affgringspraver op til 5 gange ikke testegenskaberne.

Ved en opbevaringstemperatur pa -20 °C pavirker gentagen nedfrysning/optgning af
eluat (fra affgring) op til 3 gange ikke testegenskaberne.

RIDA®PUNITY Norovirus | & Il 2022-08-09 7



8.1 DNA-forberedelse fra affaringsprover

For at isolere DNA fra affgringspraver skal du bruge RIDA®UNITY Universal
Extraction Kit. Falg de direkte procedurer i brugsanvisningen til Rida® UNITY
Universal Extraction Kit (Afsnit: Nukleinsyre-forberedelse fra affgringspraver).

9. Testprocedure

Ved start af brugen anbringes bade praverne og reagenserne fra RIDAPUNITY
Norovirus | & Il pa RIDA®UNITY-systemet.

Pa forhand blandes reaktionsblandingen | Reaction Mix |, | Negative Control | og
Positive Control | ved hjeelp af en vortexer. Enzyme Mix ma ikke vortexes. Derefter
centrifugeres alle komponenter kortvarigt.

PCR-rgrene til de prgver, der skal undersgges, anbringes pa forhand i den
integrerede PCR-cycler.

Der findes beaerere til korrekt indlaesning af systemet med reagenser og
forbrugsmaterialer. Fglg instruktionerne i RIDA®UNITY-systemet for
indlzesningsprocessen. Overhold de relevante afsnit i manualen til
RIDA®UNITY-systemet (Afsnit: Udfgrelse af karsel).

RIDAPUNITY Norovirus | & lI-testen ma kun anvendes i kombination med
RIDA®PUNITY Internal Control Kit. Dette giver mulighed for tidlig registrering af
potentiel PCR-haemning, verificering af reagensintegritet og bekraeftelse af vellykket
nukleinsyreekstraktion. Proceduren er beskrevet i brugsanvisningen til
Rida®UNITYInternal Control Kit (Afsnit: Testprocedure

Automatiseret behandling er beskrevet i manualen til RIDAPUNITY-system (Afsnit:
Udfgrelse af karsel).
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9.1 Enhedsindstillinger

9.1.1 Universal realtids-PCR-profil

For at harmonisere RIDA®PUNITY-assays, blev RIDAPUNITY Norovirus | & ll-assayet
verificeret i den universelle profil. Dette gar det muligt at kombinere DNA- og RNA-
analyser. Generelt kommer omvendt transskription derfor fgrst i den universelle
profil.

Tabel. 7: Universal realtids PCR-profil til RIDAPUNITY

Omvendt transskription 10 min, 58 °C
Oprindelig denaturering 1 min, 95 °C
Cyklusser 45 cyklusser
PCR Denaturering 10 sek., 95 °C
Adoucering/forleengelse 15 sek., 60 °C
Temperaturovergangshastighed/rampehastighed maksimum

Bemaerk: Adoucering og forlangelse foregar i samme trin.

Tabel. 8: Universal realtids PCR-profil til CFX96™ Dx

Omvendt transskription 10 min, 58 °C
Oprindelig denaturering 1 min, 95 °C
Cyklusser 45 cyklusser
PCR Denaturering 15 sek., 95 °C
Adoucering/forleengelse 30 sek., 60 °C

Temperaturovergangshastighed/rampehastighed maksimum

Bemaerk: Adoucering og forleengelse foregar i samme trin.
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9.2 Detektionskanalindstilling

Tabel. 9: Valg af egnede detektionskanaler

Bealtlds-PCR Detektion Detektionskanal Bemaerk
instrument:

Norovirus Gl| SEEK kanal GGill
R-Biopharm - "\ ontrol HEX SEEK kanal ICD
RIDACUNITY ntern kontro ana
Norovirus Gl Cy5 SEEK kanal GGl
Norovirus GlI FAM SEEK kanal GGlI
Bio-Rad Intern kontrol VIC SEEK kanal ICD
CEX96™ Dx ntern kontro ana
Norovirus Gl Cy5 SEEK kanal GGl
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10. Kvalitetskontrol — angivelse af ustabilitet eller udigb af reagenser

Pragverne evalueres ved hjeelp af RIDA®SEEK analytisk software til
RIDA®PUNITY-systemet. Den | Negative Control | og den | Positive Control | skal vise de
korrekte resultater (se faneblad 9).

Den | Positive Control | findes i en koncentration pa 103 kopier/uL. Den bruges i
en samlet maengde pa 5 x 102 kopier til hver PCR-karsel.

Den | Negative Control | indeholder allerede RIDA®UNITY Internal Control. Da
kontrollerne ikke indeholder en skabelon, méa der ikke forventes signaler i
malkanalerne. Positive signaler i den IC-kanal, hvormed den interne kontrol
detekteres, er afggrende (se faneblad 10).

Tabel.10: En gyldig PCR-karsel skal opfylde falgende betingelser:

Prove Resultat IC Ct Malgen Ct

Positiv kontrol + Ikke relevant* Se analysecertifikat
(Certificate of Analysis,
CoA)

Negativ kontrol - Ct>20 0

*Under visse omstaendigheder kan IC-kanalen have et positivt signal i den positive kontrol og bar
derfor ikke evalueres.

Hvis den positive kontrol ikke er i det specificerede Ct-omrade, men den negative
kontrol er gyldig, skal alle reaktionerne samt kontrollerne i PCR'en genanalyseres.

Hvis den negative kontrol ikke er negativ, men den positive kontrol er gyldig, skal alle
reaktionerne i PCR genanalyseres.

Hvis de angivne veerdier ikke opnas, kontrolleres fglgende punkter, fgr testen
gentages:

- De anvendte reagensers udlgbsdato
- Funktionaliteten af det anvendte udstyr
- Korrekt testprocedure

Hvis betingelserne stadig ikke er opfyldt efter gentagelse af testen, skal du kontakte
producenten eller din lokale R-Biopharm-distributer.
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11. Evaluering og fortolkning

Prgveevaluering og -tolkning foretages ved hjaelp af RIDA® UNITY-systemets
analytiske software RIDA®SEEK.

Der findes aktuelt ingen internationalt anerkendt referencemetode eller
referencemateriale til standardisering. Kontrolmaterialerne er metrologisk sporbare
fra interne R-Biopharm AG-standarder baseret pa specifikke, syntetiske DNA-
amplifikoner.

Yderligere oplysninger om metrologisk sporbarhed kan fas ved at kontakte R-
Biopharm AG.

De specificerede veerdier, variationer og yderligere oplysninger kan findes i
Certificate of Analysis (CoA).

Tabel.11: Resultatfortolkning*

Norovirus GlI Norovirus Gl IC Resultat

+ - +/- Norovirus GllI' paviselig
- + +/- Norovirus Gl paviselig
. . - ;lg\:ic;\glrit;s Gll' og norovirus Gl
- - + Malgen ikke pavist
- - - Ugyldig

*+= positiv

- = negativ

' Se metodens begreensninger (afsnit 10)

En prove er positiv, hvis prove-DNA og | Internal Control | viser et opformeret signal i
detektionssystemet.

En pragve er ogsa positiv, hvis prave-DNA viser et opformeret signal, mens der ikke
ses et opformeret signal for | Internal Control | i detektionssystemet. Detektion

af | Internal Control | er ikke n@dvendig i dette tilfaelde, fordi hgje
amplikonkoncentrationer kan forarsage et svagt eller fraveerende signal

for | Internal Control |.

En prove betragtes som negativ, hvis prave-DNA ikke viser et opformeret signal,
men et opformeret signal for | Internal Control | kan ses i detektionssystemet. En
hamning af PCR-reaktionen og tidligere ekstraktion kan udelukkes ved pavisning
af | Internal Control |.
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En prave er ugyldig, hvis prave-DNA og | Internal Control | ikke viser et opformeret
signal i detektionssystemet. Der er haemmere til stede i pragven, eller der opstod en
fejl under ekstraktionsprocessen.

12. Metodens begransninger

1. RIDA®PGENE Norovirus | & ll-test paviser norovirus Gl og norovirus GIl RNA i
ubehandlede humane affgringsprgver. Ud fra dette er det ikke muligt at udlede
en forbindelse mellem niveauet af en malt Ct-veerdi og forekomsten af svaere
kliniske symptomer. De resultater, der opnas, skal altid fortolkes sammen med
alle kliniske symptomer.

2. En diagnose bar ikke baseres pa resultatet af den molekylaerbiologiske analyse
alene, men bgr altid tage patientens anamnese og symptomer i betragtning.

3. Denne test er kun godkendt til automatisk behandling ved hjeelp af
RIDA®Unity-systemet.

4. Denne test er kun blevet verificeret og valideret for affgringspraver.

5. Forkert prgveudtagning, transport, opbevaring og handtering eller en
patogenbelastning under testens analytiske falsomhed kan fore til falsk negative
resultater.

6. Tilstedeveerelsen af PCR-haemmere kan fare til falsk negative eller ugyldige
resultater.

7. Som ved alle PCR-baserede in vitro-diagnostiske test kan der pavises ekstremt
lave koncentrationer af malsekvenserne, som ligger under detektionsgraensen
(LoD 95 %). De opnéaede resultater er ikke altid reproducerbare.

8. Mutationer eller polymorfismer i primer- eller probebindingsstederne kan
interferere med pavisningen af nye eller ukendte varianter og kan fgre til
falsk-negative resultater ved brug af RIDA®UNITY Norovirus | & Il.

9. Et positivt testresultat er ikke ngdvendigvis en pavisning af tilstedevaerelsen af
levedygtige organismer. Et positivt resultat indikerer, at malgenerne (norovirus Gl
og Gll; ORF1/ORF2 forbindelsesregion) er til stede.

10. Norovirus af gengruppe IV, som i meget sjaeldne tilfeelde ogsa kan inficere
mennesker, pavises ligeledes med RIDAPUNITY Norovirus | & II.

11. Denne analyse skal udfgres i overensstemmelse med reglerne om god
laboratoriepraksis (GLP). Brugerne skal fglge fabrikantens anvisninger ngjagtigt,
nar de udferer testen.
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13. Ydelseskarakteristika

13.1  Kliniske ydelseskarakteristika

RIDAPUNITY Norovirus | & Il multipleks realtids-PCR blev i et eksternt laboratorium
sammenlignet med en CE-maerket referencetest baseret pa 237 affaringsprover fra
patienter med symptomer pa gastrointestinal infektion.

Resultaterne viser hgj sensitivitet og specificitet til pavisning af norovirus Gl eller Gll i
humane affgringspraver.

Tabel. 12: Pavisning af norovirus Gl

Reference-PCR

Positiv Negativ | alt

RIDA®UNITY Norovirus | & Il - Positiv [ 33 0 33
Norovirus Gl Negativ | 3 201 204
| alt 36 201 237

Relativ felsomhed (95 % CI) 91,7 % (77,5 % - 98,2 %)
Relativ specificitet (95 % ClI) 100 % (98,2 % - 100 %)

Tabel. 13: Pavisning af norovirus GlI

Reference-PCR

Positiv | Negativ | alt
RIDAPUNITY Norovirus | & Il - Positiv | 126 0 126
Norovirus GlI Negativ | 4 107 111
| alt 130 107 237
Relativ felsomhed (95 % CI) 96,9 % (92,3 % - 99,2 %)
Relativ specificitet (95 % ClI) 100 % (96,6 % - 100 %)
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13.2 Analytiske ydelseskarakteristika
13.2.1 Detektionsgranse (LoD 95%)

Der blev malt en positiv prave (negative affaringsprever, tilsat eller ved brug af
affaringspreve) i fem fortyndingstrin (i 0,25-logtrin) for hvert mal med 20 gentagelser
pr. trin i ét lot til bestemmelse af LoD. Dette blev efterfulgt af en probitanalyse.
Derefter blev den beregnede LoD bekraeftet med 20 gentagelser pr. mal for det
beregnede fortyndingstrin/den beregnede koncentration.

Til pavisning af norovirus Gl og norovirus Gll RNA ved hjeelp af RIDAPUNITY
Norovirus | & ll-analyser pa UNITY-systemet kunne fglgende detektionsgraenser
(LoDs) identificeres.

Resultaterne af disse malinger er vist i tabel 15.

Tabel. 15: Resultater af detektionsgraensen for RIDAPUNITY Norovirus | & lI-testene
for parametrene norovirus Gl og norovirus Gll. i afferingspraver

Norovirus Gl Norovirus Gll

4.85E-04 5.98E-05

e [fortyndingsfaktor]** [fortyndingsfaktor]*

* Relativ fortynding af stamoplasningen. Positiv klinisk prgve med Ct-omrade pa 26 - 27
* Relativ fortynding af stammeoplasningen. Positiv klinisk preve med Ct-omrade pa 30 - 31

LoD for parameteren norovirus Gl i affgringspraver blev bestemt til at vaere
4.85E-04 [fortyndingsfaktor].

LoD for parameteren norovirus Gll i affgringspraver blev bestemt til at vaere
5.98E-05 [fortyndingsfaktor].

For en forbedret arbejdsgang ved brug af CFX96™ Dx blev disse LoD-vaerdier
bekreeftet under forudsaetning af, at vi forbliver i et LoD-interval pa 2-3 gange.
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13.2.2 Analytisk specificitet
Interfererende stoffer

Tilstedeveerelsen af PCR-haammere og interfererende stoffer kan faore til falsk
negative eller ugyldige resultater. Derfor blev virkningerne af forskellige stoffer, som
kan forekomme pa grund af deres udbredte anvendelse ved gastrointestinale
infektioner eller udbredte forekomst i tilsvarende prgver, undersggt.

Stoffer, der potentielt kan have veesentlig indflydelse pa testresultaterne, blev i forste
omgang undersggt ved hgje koncentrationer (tredobling af den daglige dosis eller
simulering af det veerst taenkelige tilfaelde) i en interferensscreening.

Der blev ikke fundet interferens for de stoffer, der er opfart i tabel 16.

Tabel. 16: Potentielt interfererende stoffer

Potentielt interfererende stof

. . ®
Aimoveriukne tablatier (ciproftoxecn) 0375 % [wh

Atanol 5 % baseret pa eluatet
Guanidiniumhydrochlorid 5 % baseret pa eluatet
Menneskeblod 5 % [viv]

Mucins 5 % [wiv]
Stearin-/palmitinsyre 40 % [wiv]
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Krydsreaktioner

Forskellige organismer (bakterier, parasitter og virus), der er almindeligt
forekommende i afferingensmatrixen blev undersggt. De mikroorganismer, der skal
undersgges for denne assay, er udvalgt, fordi de enten forekommer naturligt i
affaringsprever, eller de forarsager tilsvarende symptomer som gastrointestinale
patogener. Til analyserne blev der anvendt bakteriekulturer (mellem 107 og

10° CFU/mL) og svampekulturer eller eller virale isolater (fra positive affaringspraver)
for de respektive organismer.

RIDAPUNITY Norovirus | & Il multipleks realtids-RT-PCR er specifik for norovirus Gl
og norovirus Gll. Der blev ikke pavist krydsreaktivitet med fglgende arter (tabel 17):

Tabel. 17: Potentielt krydsreaktive organismer.

: Testresultat*
Organisme . .
Norovirus Gl Norovirus Gli

Adenovirus - -

Aeromonas hydrophila - -
Arcobacter butzleri - -
Astrovirus - -
Bacillus cereus - -
Bacteroides fragilis - -
Campylobacter fetus - -
Campylobacter lari - -
Campylobacter upsaliensis - -
Campylobacter coli - -
Campylobacter jejuni - -
Candida albicans - -
Citrobacter freundii - -
Clostridium difficile - -
Clostridium perfringens - -
Clostridium sordellii - -
E. coli (0157 : H7) - -
E. coli (026 : H-) - -
E. coli (06) - -
Enterobacter cloacae - -
Enterococcus faecalis - -
Klebsiella oxytoca - -
Proteus vulgaris - -

Pseudomonas aeruginosa - -

RIDA®UNITY Norovirus | &I 2022-08-09 17



Rotavirus

Salmonella enterica (Serovar
Enteritidis)

Salmonella enterica (Serovar
Typhimurium)

Serratia liquefaciens

Shigella flexneri
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Vibrio parahaemolyticus
Yersinia enterocolitica
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13.2.3 Pracision

Preecisionen af RIDA®PUNITY Norovirus | & |l realtids-RT-PCR-testen blev bestemt for
felgende niveauer af overvejelse.

Intra-assay-ngjagtighed: Bestemmelse af 5 kontrolpragver ved hjaelp af hver
20 gentagelser pa RIDAPUNITY under identiske forhold.

Inter-assay-ngjagtighed: Bestemmelse af 5 kontrolpragver i 20 gentagelseskgrsler
over 10 arbejdsdage (2 karlser pr. dag) udfert af forskellige teknikere under
reproducerbare forhold.

Test for intra- og inter-assay praecision blev udfgrt ved hjeelp af tre forskellige partier.

De opnéaede variationskoefficienter for de respektive malinger taget ved brug af
RIDA®UNITY Norovirus | & Il realtids-PCR-testen var ikke mere end 4,82 % pa
RIDA®PUNITY og ikke mere end 3,25 % pa CFX96™ Dx.

Tabel. 18: Resultater af praecisionen af RIDAPUNITY Norovirus | & ll-testen for
norovirus (RIDAPUNITY-system)

Ct Intra-assay Inter-lot

gennems

Inter-assay

eyl Satlot  Satlot Saetlot Saetlot Szetlot Szetlot Szetlot
cV 1 2 3 1 2 3 1-3
Ct 25,6 24 1 24,3 30,5 29,6 29,4 29,8
1 CV (%) 1,27 0,58 0,97 2,97 1,51 2,16 3,04
Ct 29,5 29,2 29,3 29,1 28,4 28,3 28,6
‘ CV (%) 0,42 1,06 0,99 3,11 2,40 2,69 3,10
Ct 34,8 33,3 34,1 26,4 25,5 25,4 25,8
° CV (%) 1,11 1,00 1,44 3,01 1,77 2,40 3,14
Ct 33,0 33,5 31,9 29,7 28,8 28,7 29,1
) CV (%) 1,50 1,30 0,93 3,17 2,34 2,75 3,35
Ct Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ
° CV (%) / / / / / / /
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Tabel 19: Resultater af praecisionen af RIDAPUNITY Norovirus | & Il-testen for
norovirus Gl (CFX96™ Dx)

Ct
gennems

Intra-assay

Inter-assay

Inter-lot

roepaeeril Satlot Satlot Szetlot Satlot Satlot Saetlot Szetlot
cV 1 2 3 1 2 3 1-3
Ct 26,7 26,1 254 29,6 29,0 28,7 29,1
1 CV (%) 0,97 0,94 0,93 2,49 1,62 1,50 2,44
Ct 30,3 30,0 29,6 28,2 27,4 27,2 27,6
’ CV (%) 0,72 0,90 0,51 2,20 1,75 1,66 2,66
Ct 33,1 32,6 32,5 25,7 25,2 25,0 25,3
° CV (%) 0,81 0,74 0,82 1,91 1,40 1,48 2,13
Ct 32,4 31,9 31,7 28,9 28,3 28,0 28,4
) CV (%) 1,16 0,74 0,64 2,83 1,95 1,98 2,72
Ct Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ
° CV (%) / / / / / / /
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Tabel 20: Resultater af praecisionen af RIDAPUNITY Norovirus | & Il-testen for
norovirus Gll (RIDA®UNITY System)

Ct
gennems

Intra-assay

Inter-assay

Inter-lot

roepaeeril Satlot Satlot Szetlot Satlot Satlot Saetlot Szetlot
cV 1 2 3 1 2 3 1-3
Ct 23,4 21,7 21,7 28,4 26,9 26,8 27,4
1 CV (%) 1,12 0,39 1,00 4,02 1,98 2,64 4,46
Ct 27,9 26,8 26,8 30,6 29,4 29,2 29,7
’ CV (%) 0,76 0,77 0,75 3,42 2,33 2,64 3,69
Ct 33,6 31,6 32,3 23,7 22,6 22,4 22,9
° CV (%) 1,43 0,85 1,43 3,93 2,16 2,63 4,31
Ct 31,7 31,4 30,1 27,3 25,8 25,7 26,3
) CV (%) 1,45 1,31 0,96 4,30 2,86 3,34 4,82
Ct Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ
° CV (%) / / / / / / /
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Tabel 21: Resultater af praecisionen af RIDA®UNITY Norovirus | & ll-testen for
norovirus Gll (CFX96™ Dx)

Ct
gennems

Intra-assay

Inter-assay

Inter-lot

roepaeeril Satlot Satlot Szetlot Satlot Satlot Saetlot Szetlot
cV 1 2 3 1 2 3 1-3
Ct 24,2 23,4 22,7 27,7 27,2 26,8 27,2
1 CV (%) 1,07 1,02 1,23 3,19 2,06 1,91 2,94
Ct 28,6 28,3 27,8 29,1 28,3 28,1 28,5
’ CV (%) 0,93 0,65 0,83 2,23 1,65 1,93 2,70
Ct 32,0 31,4 31,2 22,9 22,4 22,2 22,5
° CV (%) 0,85 0,90 0,61 2,28 1,42 1,57 2,45
Ct 30,8 30,2 30,0 26,6 26,1 25,8 26,2
) CV (%) 1,11 0,69 0,85 3,25 2,27 2,23 3,03
Ct Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ
° CV (%) / / / / / / /
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13.2.4 Analytisk reaktivitet

Reaktiviteten af RIDA®GENE Norovirus | & Il multipleks realtids-RT-PCR-testen blev
undersgagt pa et defineret panel af forskellige norovirusgenotyper af genogruppe | og
Il (se tabel 22).

Tabel 22: Analytisk reaktivitetstestning

g Resultat*
Norovirus Gli Norovirus Gl

Norovirus P31-Gll4 Sydney + -
Norovirus Gll.P4 New Orleans/Gll.4 + -
Sydney

Norovirus GII.P16-Gll.4 Sydney + -
Norovirus GII.P16-GlI.2 + -
Norovirus GII.P31-Gll.4 Sydney + -
Norovirus GII.7 + -
Norovirus GI.3 - +

*+ = positiv (mindst 2 ud af 3 er gentagne gange positive)
- = negativ
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14. Versionshistorik

Versionsnummer Afsnit og betegnelse

2022-08-09 | Udgivelsesversion

15. Symbolforklaringer

Generelle symboler

Til in vitro-diagnostisk anvendelse
Brugsanvisningen skal overholdes
Partinummer

Udlgbsdato
Opbevaringstemperatur
Bestillingsnummer

Antal tests

Produktionsdato

LL<g~"B5 8

Producent

Testspecifikke symboler

| Reaction Mix | Reaktionsblanding

| Enzyme Mix | Enzymblanding

| Negative Control|  Negativ kontrol

| Positive Control|  Positiv kontrol
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